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ORIGINALES Y REVISIONES  

1. Introducción 
Nuestra idea a la hora de realizar el pre-

sente trabajo es mostrar la opinión subjetiva
que tenemos respecto al último de los
antidepresivos inhibidor de la serotonina y
noradrenalina (IRSN) comercializado en España.
Queremos dejar claro, por tanto, que las cues-
tiones aquí expuestas son totalmente discutibles
y no están basadas en ningún análisis estadísti-
co (ni, por supuesto, “científico”) de los datos
expuestos. Se trata, sencillamente, de la expe-
riencia consensuada de un grupo de profesio-
nales tras el uso de este fármaco después de

más de treinta meses de su presencia en el
mercado farmacéutico. Por último, cabe aclarar
también que dado que la mayor parte de los
autores trabajan en un centro de salud mental,
nuestra idea ha sido expresar nuestra expe-
riencia en el ámbito ambulatorio, quedando
—por tanto— fuera de nuestra opinión lo que
al uso del fármaco pudiera competer en el
ámbito hospitalario. En definitiva, lo que quere-
mos es exponer la idea común que nosotros
tenemos de este fármaco; como lo posiciona-
mos respecto al resto de los antidepresivos y
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Sin embargo, en los Estados Unidos tiene,
además, su uso aprobado en el tratamiento de
la “fibromialgia” y en la Unión Europea está
aprobado para la “incontinencia urinaria de
esfuerzo”, con los nombres comerciales de
Yentreve® y Ariclaim®, aunque aún no está dis-
ponible en España para este uso.

2. Ubicación  subjetiva de los
principales antidepresivos 
en relacion a su potencia 
y dificultad de manejo 
El primero de los antidepresivos duales

IRSN autorizado en España fue Venlafaxina, en
el año 1995, siguiendo la corriente que llevó en
su día a la comercialización de los antidepresi-
vos inhibidores de la recaptación de serotonina
(ISRS) como sustitutos, en la práctica, de los
antidepresivos heterocíclicos (HTC). Por tanto,
en el momento actual, podemos realizar un
análisis de dicho fármaco con más de 13 años
de experiencia. Nuestra opinión es que la ven-
lafaxina puede posicionarse en un estado inter-
medio —entre HTC y los ISRS— respecto a su
potencia antidepresiva y su dificultad de mane-
jo clínico (Figura 2).

cuáles son las utilidades e inconvenientes que le
encontramos en nuestra práctica diaria. Cree-
mos que esto es lo más novedoso que podemos
aportar en este trabajo y que no suele ser habi-
tual en los artículos de psicofarmacología. Por
tanto, se esté de acuerdo o no con lo expuesto,
esto es lo que nosotros creemos que aporta la
duloxetina al arsenal terapéutico actual. 

La duloxetina es el segundo antidepresivo
IRSN (Figura 1) comercializado en España, con-
cretamente en el mes de Febrero del año 2006.
Los IRSN se caracterizan por tener propieda-
des inhibitorias de la recaptación de seroto-
nina, noradrenalina y —en menor medida—

de dopamina, pero sin propiedades bloqueado-
ras de los receptores colinérgicos o de los
receptores de la histamina. En este sentido,
duloxetina se ha mostrado como un potente
inhibidor de la recaptación de serotonina y
noradrenalina en el cerebro, tanto en vivo
como in vitro (1). 

En el momento de redactar este artículo,
duloxetina lleva treinta y dos meses de presen-
cia en la práctica diaria. En la actualidad su uso
autorizado en nuestro país está restringido a:

• Tratamiento de los episodios depresivos
mayores.

• Tratamiento del dolor neuropático periféri-
co diabético en adultos.

• Tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada.

NORTE DE SALUD MENTAL nº 33 • 2009

10



A este respecto, pensamos que la paroxeti-
na resulta un fármaco complicado de manejar,
tanto por sus interacciones, como por su pro-
pia inducción del metabolismo a partir de dosis
medias–altas, así como por una presentación
de síndrome de discontinuación similar a venla-
faxina y ganancia de peso (3). Y, en cuanto a la
fluvoxamina, creemos que es uno de los ISRS
con más interacciones a la hora de su uso clí-
nico, aunque pensamos que es un buen antide-
presivo, en cuanto a potencia y especialmente
eficaz en los pacientes obsesivos (3,4). 

Sin embargo, respecto a la potencia de
duloxetina en relación al resto de los antide-
presivos, nosotros la situaríamos en un estadio
intermedio entre la venlafaxina (menos poten-
te que esta) y la paroxetina y fluvoxamina (más
potente que estos dos fármacos) (Figura 4).
Y de una manera totalmente subjetiva, pero
basada en nuestra experiencia con estos fár-
macos, venimos a considerar que 120 mg./día
de duloxetina equivaldrían, aproximadamente, a
225 mg./día de venlafaxina, mientras que 60
mg./día de duloxetina nos resultarían equiva-
lentes —en cuanto a potencia— a 30 mg./día
de paroxetina. 

Es decir, entendemos que venlafaxina resul-
ta más potente que los ISRS (aunque para obte-
ner efectos duales hace falta llegar a dosis altas)
y menos potente que los HTC, mientras que su
manejo es más cómodo que estos últimos y
más difícil que los primeros. Entre otros moti-
vos, consideramos que su manejo es más difícil
por la mayor presencia de hipertensión arterial
como efecto secundario; la necesidad de dar el
producto varias veces al día en la formulación
no retardada y —especialmente— por la alta
frecuencia de “síndrome de discontinuación”
que presenta este producto cuando se retira (2).

Así las cosas, cabría esperar que la duloxe-
tina presentase un perfil similar a venlafaxina,
respecto al binomio dificultad de manejo/poten-
cia, al pertenecer ambos al mismo grupo neu-
roquímico de antidepresivos (ISRSN). Sin
embargo, nuestra opinión es que hay ciertos
matices que los hacen diferentes. 

Por ejemplo, entendemos que la duloxetina
resulta más fácil de manejar —en cuanto a
efectos secundarios/interacciones— que cier-
tos antidepresivos ISRS, como pudieran ser la
paroxetina y la fluvoxamina y también nos
resulta más cómoda de manejar que la venlafa-
xina. (Figura 3). 
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3. Dosis de inicio y dosis estables
de duloxetina
Siguiendo el mismo esquema subjetivo que

hemos indicado a lo largo de todo el trabajo,
entendemos que las dosis a emplear con dulo-
xetina corresponden a 30 mg./día, durante 5–7
días para, posteriormente, ascender a 60
mg./día, preferentemente al desayuno o comi-
da. No encontramos ventajas relevantes a
empezar con 60 mg./día y entendemos que la
aparición de secundarismos (sobre todo náuse-
as) puede ser mayor si la dosis de inicio es más
alta. Por otro lado, creemos que retrasar cinco

días la dosis de 60 mg./día tampoco va a
disminuir de manera importante, el tiempo de
latencia del antidepresivo, que para nosotros
se sitúa, como con la mayor parte de todos
ellos, en torno a las 4–6 semanas.

A partir de esa dosis de inicio y respecto a
las dosis estables o de mantenimiento, que
procuramos alcanzar, nuestro proceder es el
siguiente:

• Pacientes que reciben tratamiento de novo
o bien su cuadro depresivo es de leve
intensidad: 60 mg./día en una sola toma.

• Pacientes con cuadros depresivos de
moderada intensidad: 90 mg./día; bien en
una sola toma al desayuno, bien 60 mg/des-
ayuno y 30 mg./comida.

• Pacientes cronificados, sin respuesta a
numerosos tratamientos previos o con
cuadros depresivos de severa intensidad:
120 mg./día, en dos tomas (desayuno y
comida) de 60 mg. cada una.

Sin embargo, en la propia ficha técnica del
producto (5) se señala tanto que en los pacien-
tes depresivos no existe evidencia clínica que
sugiera que los que no responden a la dosis
inicial recomendada (60 mg./día) se beneficien
de incrementos en la dosis, como que en
pacientes con Episodios Depresivos Mayores
co–mórbidos al Trastorno de Ansiedad Gene-
ralizada —y aunque la dosis de inicio como la
de mantenimiento es de 60 mg./día— se ha
demostrado que son eficaces las dosis de hasta
120 mg/día. Es decir, para la Agencia Española
del Medicamento, no habría eficacia en los epi-
sodios depresivos mayores con dosis de más
de 60 mg./día, salvo que vayan asociados a un
Trastorno de Ansiedad Generalizada, donde
entonces si servirían dosis de 120 mg./día.
Nuestra experiencia clínica no coincide con
esto, pero nos trae a colación lo absurdo —en
nuestra opinión— de intentar hacer fichas téc-
nicas con encorsetaciones rígidas de autoriza-
ciones. Al margen de que dudamos de la exis-
tencia en la clínica de una Depresión Mayor sin
ansiedad comórbida —llámese o no “ansiedad

Por tanto y en relación a los matices dife-
renciales a los que antes hacíamos alusión, y en
un hipotético binomio “potencia/dificultad
de manejo”, la duloxetina nos resulta más fácil
de manejar que la paroxetina y fluvoxamina, a
la vez que creemos que resulta más potente
que estos dos fármacos. Todos ellos resultarían,
a su vez, más potentes que el resto de los
ISRS y menos que venlafaxina y los HTC
(Figura 5). 
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En otros cuadros de dolor crónico, como
pudiera ser la fibromialgia, duloxetina solo tiene
aprobado su uso —que nosotros sepamos—
en los EE.UU. Aún son pocos los ensayos en
este campo y en un trabajo comparativo de
doce semanas con placebo en 354 mujeres con
fibromialgia, la puntuación media de dolor dis-
minuyó con duloxetina respecto a placebo.
Pero aunque hubo diferencias estadísticamente
significativas, las mismas fueron escasas, y por
tanto de relevancia clínica dudosa (11); si bien
es verdad que en este trastorno no parecen
existir fármacos realmente eficaces contra el
dolor. 

5. Efectos inherentes al trata-
miento con duloxetina
El efecto secundario más frecuentemente

encontrado por nosotros son la náuseas, de
manera similar a la mayor parte de los ISRS e
IRSN actuales. Otros efectos secundarios rela-
tivamente frecuentes han sido la presencia de
sequedad bucal, cefaleas, somnolencia e insom-
nio y estreñimiento (12,13). Sin embargo,
entendemos que no se modifica de manera
relevante el peso corporal, ni hemos encontra-
do importantes alteraciones de la tensión arte-
rial, a lo largo del tratamiento. La ausencia sig-
nificativa de estos efectos también ha sido
señalada por otros autores (13,14), si bien tam-
bién hay trabajos que señalan variaciones tran-
sitorias de la tensión arterial (15), por lo que
quizá —y dado lo poco molesto que resulta—
, sea conveniente realizar tomas periódicas de
la tensión arterial mientras se mantiene el pro-
ducto, especialmente en pacientes hipertensos.

No parece que sea un fármaco especial-
mente implicado en el síndrome de disconti-
nuación de los antidepresivos. Al menos, pare-
ce estarlo en menor medida que paroxetina o
venlafaxina y sería más lógico ubicarlo en el
grupo “B” o de implicación mediana (2). En todo
caso, se ha descrito la aparición de náuseas,
mareos, parestesias y otros síntomas de dis-
continuación en algunos de los pacientes en los

generalizada”— creemos que los pacientes con
sintomatología depresiva severa se benefician
más de dosis altas que de dosis bajas, como
suele suceder de manera habitual – a nuestro
parecer – con todos los psicofármacos en
general y los antidepresivos en particular. Otra
cosa sería la tolerancia del producto, pero
curiosamente tampoco hemos encontrado
grandes problemas al respecto, en función de
las diferentes dosis.

4. Duloxetina y dolor 
Un aspecto que hacía atractivo a los clínicos

la comercialización de duloxetina era su apro-
bación en el tratamiento del dolor neuropático
periférico diabético en adultos y, por analogía,
su posible inclusión – al menos teóricamente –
en los cuadros de dolor crónico. Sin embargo,
no podemos perder de vista que la duloxetina
es principalmente, un antidepresivo y no un
analgésico. Merece la pena recordar que casi
todos los psicofármacos existentes han sido
postulados, en alguna u otra ocasión, en el tra-
tamiento del dolor, desde los opiáceos como
grupo fundamental, hasta los antiepilépticos
(gabapentina, topiramato, pregabalina, carbama-
zepina, etc.), pasando por el litio, los HTC
(especialmente la amitriptilina) y ciertos antip-
sicóticos (haloperidol, clorpromazina, etc.). Es
decir, en la historia del tratamiento del dolor,
de manera comprensible, han sido ensayadas
casi todas las probabilidades psicofármacológi-
cas, pero ninguna de ellas (salvo quizá los opiá-
ceos) ha mostrado una respuesta y eficacia sos-
tenidas y generalizadas.

Respecto al uso de duloxetina y dolor, son
varios los trabajos que muestran su aparente
eficacia en el dolor neuropático (recordamos
que es una de las indicaciones aprobadas en
nuestro país) incluso comparándolo con ami-
triptilina (6,7,8) y ya existen algunos trabajos
que señalan una cierta eficacia en otros tipos
de dolor, planteando que el efecto de duloxeti-
na en la percepción del dolor es independiente
del efecto antidepresivo (9,10).
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secundarios y/o farmacológicos similares y/o
antagónicos) y las farmacocinéticas (que se
producen cuando un fármaco modifica la
absorción, distribución, metabolismo o excre-
ción de otro, aumentando o reduciendo la
cantidad de fármaco disponible para producir
sus efectos) no resultan fáciles de predecir,
aunque muchas de ellas solo afectan, —de
manera clínicamente relevante—, a un peque-
ño porcentaje de los pacientes tratados con
asociaciones farmacológicas. El sistema de las
isoenzimas del citocromo P450 interacciona
con un amplio número de fármacos, pero los
efectos observados “in vitro” no pueden
generalizarse de manera exacta al uso clínico
de los mismos. Debido a que este citocromo
tiene especial importancia en el metabolismo
de duloxetina, ciertos medicamentos deben
usarse con precaución cuando se asocie dulo-
xetina. La propia ficha técnica del producto (5)
señala la recomendación de no usar conjunta-
mente duloxetina con ciprofloxacino y enoxa-
cino, debido a que puede aumentarse la toxi-
cidad de la duloxetina por la inhibición del
metabolismo a nivel del citocromo P450–1A2.
En realidad, si no queda más remedio que usar
dicha asociación, lo prudente sería disminuir
las dosis de duloxetina, pero lo razonable —y
más aconsejándolo la propia ficha técnica—,
es evitar su uso conjunto. Por las mismas
razones, se recomienda evitar el uso con flu-
voxamina.

En otro sentido de riesgo, y debido a la alta
probabilidad de producirse un síndrome sero-
toninérgico, se desaconseja su uso conjunto
con los IMAOS, especialmente con los inhibi-
dores irreversibles no selectivos. Aunque este
riesgo parece menor con el uso conjunto de
los inhibidores selectivos reversibles de la
MAO (los denominados RIMA), tampoco se
aconseja su uso asociado (5).

En síntesis, debería evitarse el uso conjunto
de duloxetina con: IMAOS, Fluvoxamina, Cipro-
floxacino, Enoxacino.

que se procede a la interrupción brusca del fár-
maco (14). Por ello, lo aconsejable sería proceder
a la supresión muy paulatina, salvo que —por
fuerza mayor— se deba interrumpir más brusca-
mente. Un ejemplo, suponiendo una dosis total
diaria de 120 mg., podría ser el siguiente:

• Durante 1–2 semanas: Mantener 90 mg./día
• Durante 1–2 semanas: Mantener 60 mg./día
• Durante 1–2 semanas: Mantener 30 mg./día

y suspender el fármaco

Queremos llamar la atención sobre un
aspecto que puede no ser tenido en cuenta, a
primera vista, al usar el fármaco. Como comen-
tábamos al inicio, es un fármaco aprobado en la
incontinencia urinaria. Por tanto, es lógico pen-
sar que uno de sus efectos —en este caso, bus-
cado— es provocar en mayor o menor medi-
da, una retención urinaria. Al parecer, la
duloxetina actuaría sobre la incontinencia uri-
naria de esfuerzo al bloquear la recaptación de
la serotonina y la norepinefrina en la médula
espinal, lo que estimularía un aumento de la
actividad del nervio pudendo y esta actividad
aumentada del nervio pudendo incrementaría a
su vez las contracciones del esfínter de la ure-
tra en la apertura de la vejiga, contribuyendo
así a prevenir las pérdidas involuntarias de
orina (16,17). Esto obligaría a extremar la pre-
caución con el uso conjunto de fármacos que
provoquen retención urinaria, bien con los fár-
macos que tienen esta indicación de uso (Tol-
terodina, etc.), ó bien con fármacos que puedan
provocar esta acción como efecto secundario
(anticolinérgicos o antidepresivos tricíclicos,
por ejemplo). El hecho de que duloxetina se
haya presentado en el mercado español hacien-
do solo referencia a su uso autorizado como
antidepresivo puede hacernos olvidar que se
usa también en la incontinencia urinaria y, por
tanto, no tener presente esta cuestión.

6. Seguridad del tratamiento 
con duloxetina
Las interacciones farmacodinámicas (debi-

das al uso conjunto de fármacos con efectos
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res, por inducción del CYP1A2 (15). Sin embar-
go, en la ficha técnica del producto no se reco-
miendan ajustes especiales de la dosis en esta
población, aunque —en nuestra opinión—
debería considerarse esta opción en los
pacientes resistentes, que además sean fuma-
dores.

Una última cuestión a tener en cuenta es el
riesgo de utilizar varios antidepresivos en com-
binación. Esta es una opción ampliamente reco-
nocida en los pacientes depresivos resistentes
y se han realizado excelentes trabajos sobre el
tema (19), al margen de existir en España un
grupo de trabajo monográfico sobre esta cues-
tión, conocido como G.E.A.A. y dirigido por De
la Gándara (20). Sin embargo, en la práctica
ambulatoria suele ser problemático —por no
decir casi imposible— realizar los niveles plas-
máticos de los antidepresivos y esto puede lle-
var a sorpresas y efectos secundarios no dese-
ados. En este sentido, queremos llamar la
atención sobre un caso de asociación de dulo-
xetina con mirtazapina, que se relacionó con
una hepatitis fulminante (21), lo que obligaría a
extremar la prudencia en dicha asociación; si
bien es verdad que se trata de un caso único,
por el momento.

7. Cambio a duloxetina desde 
el uso previo de otros 
antidepresivos
En este apartado queremos comentar el

esquema que seguimos para realizar el cambio
a duloxetina, desde el uso previo de otros anti-
depresivos (Tabla I). En general, nuestra mane-
ra de actuar es similar a la empleada por otros
autores (22) y pensamos que debe tenerse
especial precaución con el cambio desde el uso
previo con paroxetina y/o venlafaxina. Creemos
que:

• No es recomendable retirar bruscamente
algunos de los ISRS (especialmente paroxe-
tina) y empezar al día siguiente con duloxe-
tina. Nuestra opinión está más a favor de
intercalar ambos fármacos, en una estrate-

Otra cuestión sería el uso prudente de
ciertos fármacos, en asociación con duloxetina.
Es decir, combinaciones cuyo empleo no está
desaconsejado, pero que requerirían un espe-
cial seguimiento, especialmente por la posibili-
dad de presentarse un síndrome serotoninérgi-
co con el uso asociado a duloxetina. A este
respecto, las más notables serían las asociacio-
nes con:

• Ciertos antidepresivos heterocíclicos, ISRS,
Venlafaxina, Litio, Hipérico, Buspirona y Trip-
tófano: Lo razonable es usar dosis menores
de las habituales para estos fármacos, si su
uso es imprescindible.

• Tramadol, Meperidina, Dextrometorfano,
Triptanos, Bromocriptina, Triptanes, Sibutra-
mina y L–Dopa: Lo razonable es usar dosis
menores de las habituales para estos fárma-
cos, si su uso es imprescindible. A este res-
pecto, queremos llamar la atención sobre
un hecho que nos resulta común en la prác-
tica diaria, como es la utilización cada vez
mayor de duloxetina en las unidades de
dolor y el hecho de que muchos pacientes
vienen medicados con la asociación de
duloxetina y tramadol, dada la amplia pres-
cripción de este producto en las unidades
de dolor.

Por otro lado, se han descrito secundaris-
mos relevantes con el uso conjunto de:

• Anticoagulantes y agentes plaquetarios: Se
ha descrito un aumento del riesgo de san-
grado con su uso conjunto (18). Se debería
disminuir la dosis de duloxetina, si su
empleo es inevitable.

• Ciertos antiarrítmicos, como la flecainida, la
propafenona o el metoprolol. Parece que
duloxetina aumentaría la concentración de
estos fármacos con su uso conjunto, por lo
que, si resulta imprescindible hacerlo, se
aconseja disminuir la dosis de duloxetina,
respecto a su uso habitual.

Curiosamente, parece que los fumadores
tienen concentraciones plasmáticas de duloxe-
tina casi un 50% más bajas que los no fumado-

DULOXETINA: DOS AÑOS Y MEDIO DE EXPERIENCIA

15



dos antidepresivos podría comportar algunos
riesgos (como por ejemplo, un síndrome sero-
toninérgico), pero pensamos que poco tiempo
de uso conjunto (1–2 semanas y con la dismi-
nución paulatina de uno de ellos), implica un
menor riesgo de esta posibilidad, a la vez que
disminuye también la posibilidad de un síndro-
me de discontinuación. 

Correspondencia:
Dr. Luis Pacheco Yáñez 

LUIS.PACHECOYANEZ@osakidetza.net

gia de disminución paulatina de paroxetina,
junto al incremento progresivo de duloxeti-
na, en el plazo aproximado de 1–2 semanas,
en función de la dosis que estemos utilizan-
do.

• De manera similar actuaríamos al respecto
de venlafaxina.

Entendemos que, en ambos casos, si se
suprime bruscamente el fármaco previo, la pro-
babilidad de síndrome de discontinuación (con
paroxetina y venlafaxina) es muy alta. Por otro
lado, es cierto que la utilización conjunta de
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